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論文題目 
Direct isolation of myofibroblasts and fibroblasts from bleomycin-injured lungs reveals their 
functional similarities and differences 
（ブレオマイシン傷害肺からの筋線維芽細胞と線維芽細胞の直接単離は両細胞の機能的な類似
性や差異を明らかにする） 
 
論文審査の結果の要旨 
筋線維芽細胞は創傷治癒の増殖期とリモデリング期に出現する間葉系細胞で、創傷治癒だけ
ではなく線維化においても重要な役割を担っている。 
申請者らは fluorescence activated cell sorting（FACS)を用いて、ブレオマイシン（以下ブレオ）傷
害（線維化）マウス肺から線維芽細胞と筋線維芽細胞を単離する方法を確立し、肺線維芽細胞と
肺筋線維芽細胞の増殖能や遺伝子発現を比較した。FACSにより上皮、平滑筋、血管内皮、血管
周皮、リンパ管内皮および血球を除去した分画である lineage marker negative fraction（linneg）を同
定し、QRT-PCRを用い Sca-1highlinnegの分画から肺線維芽細胞、Sca-1lowCD49ehighlinnegの分画か
ら肺筋線維芽細胞を高い純度で単離した。肺筋線維芽細胞は培養上増殖能を示さず、肺線維芽
細胞は増殖した。ブレオ投与マウスの肺線維芽細胞および肺筋線維芽細胞では、コラーゲンとコ
ラーゲン合成酵素遺伝子の発現レベルが有意に増加した。一方、対照およびブレオ投与マウスの
肺線維芽細胞と比較し肺筋線維芽細胞において多くのケモカイン遺伝子の発現が有意に減少し
ていた。また、特発性肺線維症（IPF）では fibroblastic focusにおける幼弱な肺筋線維芽細胞では
CD49eの発現を認め、陳旧化した線維性瘢痕内の肺筋線維芽細胞ではCD49eの発現を認めず、
IPFでの CD49eの発現と肺筋線維芽細胞の成熟度が関連することが示唆された。 
申請者らは本研究により、複数の lineage marker、Sca-1 と CD49eに対する抗体を用いた FACS
によって、肺筋線維芽細胞の単離に成功した。本研究結果は、肺線維芽細胞と肺筋線維芽細胞
の機能解析や遺伝子プロファイルを可能とし、創傷治癒と線維化に重要な働きをする筋線維芽細
胞の研究に大きく貢献するものとして高く評価される。 
 以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致で評価した。 
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